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INTRODUCCIÓN. El diagnóstico precoz de la artritis séptica es muy importante. 
Pero pocos estudios serológicos muestran una agudeza diagnóstica en la artritis 
séptica. 
Los niveles plasmáticos de reactantes de fase aguda, tales 
como Proteína C Reactiva (PCR) y Velocidad de Sedimentación Globular (VSG)   
aumentan en respuesta al trauma, infección, inflamación y malignidad 
El nivel de PCR reacciona más rápidamente y es más sensible que el de VSG. 
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Numerosos estudios han mostrado que los procesos infecciosos sistémicos y 
locales resultan en actividad del sistema fibrinolítico. Lo que actualmente ha llevado 
a la cuantificación de valores séricos de Dímero D (DD) y ganado atención al 
predecir el pronóstico en pacientes con sepsis y bacteriemia.  
La cuantificación serológica de Dímero - D es una prueba simple, económica, 
comúnmente disponible que refleja de cerca la activación del sistema de 
coagulación y, de esta manera, potencialmente también la gravedad de la 
respuesta del huésped. 
Por esta razón, el Dímero - D ha sido explorado como un marcador potencial para 
la estratificación de riesgo en pacientes infectados. 
 
OBJETIVO. El Objetivo del presente estudio es determinar el valor del Dímero – D 
como marcador serológico diagnostico en pacientes con artritis séptica, compararlo 
contra la VSG y la PCR en el diagnóstico temprano y determinar la utilidad de este 
en el seguimiento de pacientes con artritis séptica. 
 
MATERIALES Y MÉTODOS. Se realizó un ensayo clínico controlado en el que se 
incluyeron un total de 42 pacientes (previa aplicación de consentimiento informado) 
los cuáles, fueron sometidos toma de muestra de sangre periférica pre y 
posoperatoria al diagnóstico de artritis séptica. Los pacientes fueron divididos en 
dos grupos iguales (n=20) Se obtendrán de 5-10 ml (1 -2 cucharadas)  de sangre 
total periférica con técnica aséptica al momento del diagnóstico de artritis séptica 
Villa-Chavarría, 2020                          Dímero – D en artritis Séptica. 
 4 
para la cuantificación de los niveles en sangre de Dímero - D, esto durante la 
estancia de los pacientes en el Servicio de Urgencias del Hospital Universitario José 
Eleuterio González o en la Consulta externa del Servicio de Ortopedia y 
Traumatología del hospital mencionado, como parte del protocolo diagnóstico del 
mismo. La muestra será transportada a temperatura ambiente. 
Posteriormente serán almacenadas en un congelador a una temperatura de -80 
grados Centígrados por un lapso de 5 años. El almacenamiento será en el 
Departamento de Inmunología de la Facultad de Medicina de la U.A.N.L. con la 
finalidad de ser procesadas una vez obtenido el número estimado de muestras 
requeridas para el estudio de investigación. Posterior a este tiempo, su destino final 
será la eliminación de acuerdo con las leyes vigentes establecidas.  
Se realizará una revisión clínica a cada uno de los pacientes a previo al egreso y al 
mes después de su reclutamiento para determinar la presencia de alguna 
complicación o secuela de la artritis séptica, esto mediante los cuestionarios 
WOMAC y SF-36 de salud. En el caso de que los pacientes no puedan acudir a su 
revisión clínica se realizará una encuesta telefónica para poder así determinar la 
presencia de complicaciones.  
RESULTADOS. No se encontraron diferencias significativas respecto a los valores 
de Dímero – D entre el grupo control y los casos con artritis séptica p = ˃0.05, el 
resto de las variables en el estudio presentaron diferencia significativa con respecto 
al grupo control de manera pre como posoperatoria. 
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CONCLUSIONES. Se encontró diferencia significativa en todas las variables en 
estudio de manera preoperatorio y posoperatorio con excepción de los leucocitos 
en pacientes en los que no se logró aislar el agente etiológico en los cuales la 
diferencia no fue significativa. Por otra parte, el Dímero – D en nuestro estudio no 
mostro diferencias significativas, pero continúa siendo objeto de estudio en 
procesos infecciosos articulares.  
 
PALABRAS CLAVE: 
Dímero - D; Artritis Séptica; Velocidad de Sedimentación Globular; Proteína C 
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Candidate for the degree of Specialist in Orthopedics and Traumatology 
Director: Prof. Dr. med. José Félix Vílchez Cavazos 
Graduation date: February 2020 
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INTRODUCTION. The early diagnosis of septic arthritis is very important. 
But few detailed serological studies a diagnostic acuity in septic arthritis. 
Plasma levels of acute phase reactants, tales as C-Reactive Protein (CRP) and 
Erythrocyte sedimentation rate (ESR) increase in response to trauma, infection, 
inflammation and malignancy 
The level of CRP reacts faster and is more sensitive than that of ESR. 
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Numerous studies have shown that systemic and local infectious processes have 
demonstrated activity of the fibrinolytic system. What has currently led to the 
quantification of serum D-Dimer values and gained attention in predicting the 
prognosis in patients with sepsis and bacteremia. 
Serological quantification of D-Dimer is a simple, economical, readily available test 
that closely reflects the activation of the coagulation system and, thus, could also be 
the severity of the host response. 
For this reason, D-Dimer has been explored as a potential marker for risk 
stratification in infected patients. 
OBJECTIVE. The objective of this study is to determine the value of D-Dimer as a 
diagnostic serological marker in patients with septic arthritis, compare it against ESR 
and CRP in early diagnosis and determine its usefulness in the follow-up of patients 
with septic arthritis. 
MATERIALS AND METHODS. A controlled clinical trial was conducted in which a 
total of 42 patients (prior informed consent application) were included, who were 
subjected to peripheral blood sampling before and after the diagnosis of septic 
arthritis. Patients were divided into two equal groups (n = 20) 5-10 ml (1 -2 
tablespoons) of peripheral whole blood will be obtained with aseptic technique at the 
time of diagnosis of septic arthritis for the quantification of Dimer blood levels. - D, 
this during the stay of the patients in the Emergency Department of the José 
Eleuterio González University Hospital or in the External Consultation of the 
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Orthopedics and Traumatology Service of the mentioned hospital, as part of its 
diagnostic protocol. The sample will be transported at room temperature. 
Subsequently they will be stored in a freezer at a temperature of -80 degrees Celsius 
for a period of 5 years. The storage will be in the Department of Immunology of the 
Faculty of Medicine of the U.A.N.L. in order to be processed once the estimated 
number of samples required for the research study is obtained. After this time, your 
final destination will be the elimination in accordance with the established laws in 
force. 
A clinical review will be performed on each patient prior to discharge and one month 
after recruitment to determine the presence of any complication or sequela of septic 
arthritis, this through the WOMAC and SF-36 health questionnaires. In the event that 
patients cannot attend their clinical review, a telephone survey will be conducted to 
determine the presence of complications. 
RESULTS. No significant differences were found in the D-Dimer values between the 
control group and the cases with septic arthritis p = ˃0.05, the rest of the variables 
under study did show a significant difference between the control group before and 
after surgery. 
CONCLUSIONS Significant difference was found in all the variables studied 
preoperatively and postoperatively with the exception of leukocytes in patients in 
whom it was not possible to isolate the etiologic agent in which the difference was 
not significant. On the other hand, D-Dimer in our study did not show significant 
differences, but continues to be studied in infectious joint processes. 
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En nuestro Hospital Universitario siempre contamos con un interés creciente por el 
diagnóstico temprano de infecciones articulares debido a que en muchas 
ocasiones este es difícil lo cual resulta en un retraso en el tratamiento del 
paciente. 
Esto debido a la pobre especificidad de los actuales métodos diagnósticos para la 
enfermedad  
El interés surgió posterior a la importancia que estaba tomando el Dímero – D en 
procesos infecciosos sistémicos, así como su utilidad diagnostica y pronostica. 
Esta Tesis va encaminada a valorar la probable utilidad como método diagnóstico 
del Dímero – D en pacientes con una infección local articular además de valorar si 
también puede brindar datos sobre pronostico o recurrencia de infección en 
pacientes con diagnóstico de Artritis Séptica  
Creemos de la misma manera que nuestro hospital cuenta con las instalaciones 
necesarias para procesar el Dímero – D en sangre motivo por el cual, se trabajara 
en conjunto con el servicio de Inmunología Clínica para el manejo de dichas 
muestras  
 





1.1 Artritis séptica 
La artritis séptica (AS) es una enfermedad devastadora, que en la mayoría de las 
ocasiones resulta en la afección funcional de la articulación de carácter irreversible. 
Se define como la inflamación aguda de la membrana sinovial causada por agentes 
infecciosos que provocan el deterioro del cartílago articular. Puede afectar todas las 
articulaciones del cuerpo humano, pero las más involucradas son la rodilla en el 
50%, cadera 20-25% y hombro 10-15%.  
La rodilla es la articulación más afectada y las vías de llegada del germen a la 
articulación son múltiples, donde existen en ocasiones factores predisponentes al 
padecimiento de esta enfermedad.  
Su presentación clínica es por lo general aguda, traducida en síntomas locales 
como: dolor intenso de la articulación, pérdida de la movilidad articular, aumento 
repentino de la temperatura local e imposibilidad para la marcha, dentro de los 
síntomas y signos sistémicos, es frecuente detectar fiebre elevada, compromiso del 
estado general, además del aumento significativo de la frecuencia cardiaca y 
respiratoria. En ocasiones el cuadro clínico no es tan evidente, en particular en 
enfermos con compromiso del sistema inmunológico.  
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El diagnóstico temprano evita complicaciones y está basado en elementos clínicos, 
imagenológicos, microbiológicos y anatomo-patológicos. La estrategia de 
tratamiento debe ser agresiva y enfocada según el posible agente causal de la 
enfermedad.  
1.2 Agentes Etiológicos 
Los gérmenes más encontrados en la AS son los aerobios Gram positivos en el 80 
% de los casos y de ellos el Staphylococcus aureus ocupa el 60 %, seguido de los 
Streptococcus en un 20 %. En el niño, el Haemophylus influenzae puede ser 
detectado, aunque su incidencia ha disminuido en la actualidad. En caso de S. 
aureus resistentes al tratamiento se pueden emplear antimicrobianos como el 
linezolid y la daptomicina. Cuando existe sospecha de infección por gérmenes Gram 
negativos, está justificado el uso de la ceftriaxona.  
La presencia de gérmenes Gram negativos es más frecuente en pacientes con 
sistema inmunológico comprometido como: drogadictos, heridas contaminadas y 
tumores gastrointestinales, la incidencia por este tipo de microorganismo es de 
alrededor del 1 % y se asocian por lo general a la presencia de la Chlamydia.  
1.3 Dímero – D 
 
El dímero-D (DD) es el principal producto de la degradación de la fibrina por la 
plasmina y es generado en el paso final de la formación de trombos (Figura 1). Los 
valores de DD plasmáticos, por lo tanto, son un índice de activación de fibrina en 
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la circulación. Se han demostrado niveles circulantes elevados de DD en casos, 
condiciones clínicas que pueden cursar con trombosis y fibrinólisis, tales como 
tromboembolismo venoso agudo, embarazo, traumatismo, neoplasias, sepsis, 
coagulación intravascular diseminada y eventos coronarios agudos.  
 
El DD está formado por dos monómeros adyacentes unidos por un enlace de 
cadena cruzada. Bajo condiciones fisiológicas, se trata de un complejo no 
covalente con el dominio E de una unidad de fibrina de un filamento adyacente del 
complejo DD/E. Es formado por la acción secuencial de tres enzimas: trombina, 
Factor XIIIa y plasmina.  
Primero, la trombina escinde al fibrinógeno produciendo monómeros de fibrina.3,4 
Segundo, la trombina activa al factor XIII, catalizando la formación de enlaces 
covalentes entre los dominios D en la fibrina polimerizada. Tercero, la trombina 
fragmenta al plasminógeno generando la plasmina, la cual escinde las uniones 
cruzadas de la fibrina, liberando productos de la degradación de la fibrina y 
exhibiendo el antígeno del DD.  
El antígeno del DD puede existir tanto sobre los productos de la degradación de la 
fibrina derivados de la fibrina soluble, antes de la incorporación de un gel de 
fibrina, como sobre la fibrina trenzada que forma el coágulo degradado por la 
plasmina.5 El fibrinógeno está formado por tres pares de cadenas de polipéptidos 
llamados Aa, Bb y g. Las seis cadenas están sostenidas entre sí por puentes 
disulfuro, siendo una de las partes finales de la molécula la región N-Terminal, 
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llamada región N-DSK. La región N-DSK es parte de la estructura nodular llamada 
dominio E. Las seis cadenas emergen de esta área de la molécula para formar 
dos paquetes laterales, conteniendo una cadena de cada polipéptido (Aa, Bb y g). 
La región terminal C de cada paquete se une para formar 2 nódulos separados 
llamados dominios D, quedando expuestas las cadenas a, b.6 Las pruebas 
comerciales modernas de dímero - D usan anticuerpos monoclonales que 
detectan un epítope presente en el factor XIIIa-fragmento dominio D de la fibrina 
entrecruzada, pero no en productos de la degradación del fibrinógeno o de la 











Figura 1. Esquema representativo de la formación del Dímero – D 
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1.4 Ensayo por Inmuno absorción ligado a enzimas  
Las siglas por las que se conoce al ensayo por inmuno absorción ligado a 
enzimas son ELISA (en inglés enzyme-linked immunosorbent assay). Se 
trata de una técnica de laboratorio que fue diseñada por científicos suecos y 
holandeses en 1971, que permite detectar pequeñas partículas llamadas 
antígenos (Ag), que habitualmente son fragmentos de proteínas. La 
identificación es específica, es decir, consigue que pequeños segmentos de 
proteínas destaquen y no puedan ser confundidas con otras. 
Molécula de anticuerpo inmunoglobulina con antígeno 
Para poder identificar los antígenos se utilizan moléculas con dos componentes 
acoplados: un anticuerpo (Ac), (que se une al antígeno de forma específica) y 
una enzima (que se activa y señala la unión al antígeno). Antes del 
descubrimiento del ELISA se utilizaban moléculas radioactivas en vez de enzimas, 
lo que suponía un riesgo añadido innecesario en el laboratorio y un mayor coste. 
Gracias a esta técnica se han podido realizar estudios científicos en campos como 
la biología, la bioquímica y la medicina. En el hospital se utiliza principalmente 
para identificar gérmenes agresores que se encuentran en la sangre, orina, 
esputos, etcétera. La técnica pronto se generalizó con el empleo de equipos 
simples y muy baratos que se utilizan todavía hoy en muchos centros diagnósticos 
de todo el mundo. 
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1.4.1 Tipos de ELISA 
ELISA directo: es la forma más básica de realizar la técnica. Consiste en 
recoger una muestra a estudiar y ponerla en un pocillo (un recipiente pequeño) en 
frente de una muestra igual pero contaminada con el germen a estudiar, y otra 
muestra en la que se sabe que no hay germen. Se aplica el anticuerpo con la 
enzima en los tres pozos y se compara la muestra a estudio con las otras dos. 
ELISA indirecto: se realiza de forma similar al ELISA directo, pero en este caso 
se añade primero un anticuerpo sin enzima y después uno con enzima. De esa 
forma, la señal que emite el enzima es mucho más potente y la prueba es más 
sensible. 
ELISA sándwich: en este caso en los pocillos primero se añade un anticuerpo y 
después la muestra, para que los antígenos queden ya retenidos en el fondo del 
pozo. Después se añade el anticuerpo con la enzima. Es la forma más eficaz de 






Figura 2. Esquema de ELISA Sándwich  
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2.1 Estudios básicos previos 
A manera de introducción en el pasado el Dímero – D era utilizado para tamizaje de 
enfermedad tromboembólica pero fue abandonado por su pobre especificidad [7], 
[8]. 
 
Numerosos estudios han mostrado que los procesos infecciosos sistémicos y 
locales resultan en actividad del sistema fibrinolítico [9], [10]. Lo que actualmente ha 
llevado a la cuantificación de valores séricos de Dímero D y ganado atención al 
predecir el pronóstico en pacientes con sepsis y bacteriemia [11][12].  
Además, en un estudio en caballos demostró elevación de los niveles de dímero D 
en líquido sinovial. [10] 
2.2 Dímero – D e infección  
En otro estudio se demostró que los niveles elevados de dímero D son un marcador 
temprano de mortalidad en etapas tempranas en estados de sepsis e infección. 
Además el nivel de admisión de Dímero - D predice la gravedad de la enfermedad 
y la mortalidad en endocarditis [13] y pacientes críticamente enfermos [14]sin 
Coagulación Intravascular Diseminada (CID) manifiesta. 
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Amaral y colaboradores demostraron que el Dímero - D así como otros 
biomarcadores relacionados con la coagulación aumentan significativamente 
durante la sepsis y especialmente cuando se desarrolla coagulación intravascular 
diseminada (CID) [15] 
La cuantificación serológica de Dímero - D es una prueba simple, económica, 
comúnmente disponible que refleja de cerca la activación del sistema de 
coagulación y, de esta manera, potencialmente también la gravedad de la respuesta 
del huésped. 
 
En una serie realizada por goebel y colaboradoes los niveles serológicos elevados 
de Dímero - D parecen ser un marcador temprano de una mayor mortalidad en 
pacientes fuera de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) con bacteriemia 
comprobada por cultivo. Ayudan además a identificar pacientes con bacteriemia con 
alto riesgo de mortalidad hospitalaria  
 
Según los resultados de Rodelo y colaboradores sugieren que altos niveles de 
Dímero -D se asocian con la mortalidad a los 28 días en pacientes con infección o 
sepsis identificados en el servicio de urgencias. Además, los valores de Dímero - D 
podrían ser extremadamente útiles para identificar pacientes que podrían ser 
objetivos potenciales para intervenciones terapéuticas[16] 
Por esta razón, el Dímero - D ha sido explorado como un marcador potencial para 
la estratificación de riesgo en pacientes infectados [17] 
  




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
El diagnóstico precoz de la artritis séptica es muy importante. 
Pero pocos estudios serológicos muestran una agudeza diagnóstica en la artritis 
séptica. [1] 
 
Los niveles plasmáticos de reactantes de fase aguda, tales 
como Proteína C Reactiva (PCR) y Velocidad de Sedimentación Globular (VSG)   
aumentan en respuesta al trauma, infección, inflamación y malignidad[1], [2] 
 
El nivel de PCR reacciona más rápidamente y es más sensible que el de VSG. 
Uno de los estudios más importantes en la búsqueda de biomarcadores fue 
realizado por Lenski y su equipo de trabajo, quienes analizaron a 719 pacientes, 
encontrando que la cantidad de leucocitos y los valores de lactado deshidrogenasa 
en líquido sinovial, así como la PCR en suero son los mejores marcadores 
inflamatorios que ayudaban al diagnóstico de la artritis séptica [3]. 
 
Algunos estudios compararon PCR y otros marcadores inflamatorios como la 
procalcitonina (PCT)[4] Un péptido precursor derivado de la hormona calcitonina 
demostrando que los niveles de procalcitonina circulante aumentan en diversas 
formas de inflamación e infecciones.[5] Además la precisión diagnóstica de PCT no 
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se ve alterada por el uso de esteroides, mientras que el aumento de otros 
marcadores inflamatorios como PCR si se ve atenuada por ellos.[6] 
 
Taher y colaboradores investigaron en seres humanos un biomarcador sensible y 
específico para diferenciar una artritis infecciosa de una artritis no infecciosa[1].Para 
ello, tomaron en cuenta varios parámetros estudiados años anteriores realizaron 
una curva ROC para encontrar el mejor biomarcador, siendo la procalcitonina 
debido a su elevación en aquellos pacientes con una artritis bacteriana. Tomando 
en cuenta la alta presencia de neutrófilos activados en la articulación y en circulación 
debido a la infección. 
 
Debido a esta amplia gama de estudios serológicos para el diagnóstico de artritis 
Séptica y con su pobre especificidad se planteó en la presente Tesis al Dímero – D 
como un marcador probable para el diagnóstico precoz de esta enfermedad 
 
  






La artritis séptica es un trastorno incapacitante, que requiere pronto diagnóstico y 
tratamiento. Los factores de riesgo más importantes son las enfermedades 
articulares subyacentes y prótesis articulares. 
 
El Análisis microscópico, tinción de Gram del líquido sinovial y cultivo, velocidad de 
sedimentación globular (VSG) y proteína C Reactiva (PCR), son los marcadores 
diagnósticos más comunes utilizados para establecer diagnóstico de la enfermedad, 
a pesar de las controversias sobre su eficacia y aplicación. 
 
La proteína C-reactiva es un marcador establecido desde hace mucho tiempo, no 
costoso y disponible en la mayoría de los centros médicos, utilizado para 
diagnosticar la presencia de inflamación e infección.  
 
La respuesta Proteína C-reactiva no es específica y nunca puede ser utilizado como 
una herramienta diagnóstica única, su aplicación en enfermedades infecciosas es 
cuestionable. 
 
De ahí la necesidad de realizar la búsqueda de nuevos marcadores serológicos 
diagnósticos en la enfermedad. 






5.0 Hipótesis  
El Dímero – D se eleva en sangre de manera más temprana que los actuales 
marcadores serológicos utilizados en el diagnóstico oportuno de artritis séptica. 
 
5.1 Hipótesis de trabajo o alterna (Ha) 
• Alterna / Trabajo: No existen diferencias significativas en el uso de Dímero – D 
como marcador serológico en artritis sépticas comparado con PCR y VSG que 
permita un diagnóstico precoz, disminuyan las complicaciones asociadas a dicha 
enfermedad y permitan instalar un tratamiento temprano. 
 
5.2 Hipótesis nula (H0) 
• Nula: Existen diferencias significativas en el uso de Dímero – D como marcador 
serológico en artritis sépticas comparado con PCR y VSG que permita un 
diagnóstico precoz, disminuyan las complicaciones asociadas a dicha 
enfermedad y permitan instalar un tratamiento temprano 
  






6.1 Objetivo General  
 
Determinar el valor corte del Dímero – D como marcador serológico diagnostico en 
pacientes con artritis séptica. 
6.2 Objetivos Específicos 
 
1. Determinar el valor diagnostico en sangre de Dímero – D en artritis séptica 
 
 
2. Determinar la superioridad del dímero – D comparado contra la VSG y la PCR 
en el diagnóstico temprano de artritis séptica. 
 




4. Valorar el valor predictivo de los niveles sanguíneos de Dímero – D para el riesgo 
de complicaciones en pacientes con diagnóstico de artritis séptica. 
  








PREOPERATORIAS POSTOPERATORIAS 1 MES POSTOPERATORIO 
Edad Cultivo  WOMAC 
Género Leucocitos Séricos SF-36 
Lateralidad Proteína C Reactiva Sérica   
Índice de masa corporal Velocidad de Sedimentación 
Globular sérica 
 
Antecedes personales patológicos 
(DM, HAS, AR, EPOC, EVC, 
Asma, Cáncer, ERCT, etc.) 
Dímero – D Sérico   
Antecedentes personales no 
patológicos 
Leucocitos Séricos  
Antecedentes heredofamiliares Proteína C Reactiva Sérica   
Articulación Afectada Velocidad de Sedimentación 
Globular sérica 
 
Leucocitos Séricos -----  
Proteína C Reactiva Sérica  -----  
Velocidad de Sedimentación 
Globular sérica 
-----  
Dímero – D Sérico  -----  
 
Tabla 1. Resumen de las variables preoperatorias, Postoperatorias y 1 mes 
postoperatorio en el presente estudio. 
  




MATERIALES Y MÉTODOS 
 
8.1 Tipo de estudio  
Estudio de casos y controles, comparativo, prospectivo y longitudinal, realizado en 
un solo centro hospitalario. 
 
8.2 Diseño del estudio  
Estudio experimental, longitudinal, prospectivo, comparativo y analítico contra el 
estándar de oro. Diseñado para probar el valor diagnóstico del Dímero - D en el 
contexto de una infección articular 
 
8.3 Consideraciones éticas  
El presente protocolo de investigación fue aprobado por el Comité de Ética en 
Investigación y el Comité de Investigación de la Facultad de Medicina de la 
Universidad Autónoma de Nuevo León con la clave de registro OR18-00008 (Figura 
2). No existió ningún tipo de ganancia financiera o comercial por la realización del 
presente estudio por lo que los autores declaran que no tienen ningún tipo de 
conflicto de intereses. Todos los pacientes dieron su consentimiento informado para 
participar en el presente estudio antes de la toma de muestras.  





Figura 3. Fotografía de la carta de aceptación de los comités de Ética en 
Investigación y Comité de Investigación del Protocolo. 
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8.4 Reclutamiento 
Los pacientes fueron reclutados activamente en la Sala de Urgencias y en la 
Consulta Externa (#15) del Servicio de Ortopedia y Traumatología del Hospital 
Universitario de la U.A.N.L. de agosto de 2018 a la fecha. Cada paciente que fue 
internado para la realización de toma de muestra sanguínea de biometría hemática, 
velocidad de sedimentación globular, proteína C reactiva y dímero - D además fue 
invitado a participar voluntariamente en el estudio. El investigador principal o uno de 
los Co-Investigadores (excepto por Médicos Pasantes de Servicio Social o los 
Estudiantes de la Licenciatura de Médico Cirujano y Partero) fueron los 
responsables de explicar minuciosamente los detalles del estudio, incluyendo los 
beneficios potenciales y riesgos del mismo así como responder todas las dudas que 
pudiesen surgir, si el paciente aceptaba participar se le pidió que firmara el 
consentimiento informado (ANEXO 1) en presencia de dos testigos y se realizó una 
nota en el expediente clínico (ANEXO 2) donde se dejó registrado su inclusión en el 
estudio, del mismo modo se le entregó una copia del consentimiento  informado al 
paciente. Para fines del estudio no fue necesaria la identificación del paciente; solo 
su género y edad. Se generó una carpeta personal para cada paciente incluido en 
el presente estudio donde se concentraron sus datos personales en un formato 
creado para fines de este protocolo (ANEXO 3) y se le pidió que llenara una hoja de 
datos de información general del paciente (ANEXO 4). 
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8.5 Características y criterios de la población  
 
8.5.1 Criterios de Inclusión  
• Ambos Géneros 
• Pacientes mayores de 18 años  
• Diagnóstico clínico de artritis séptica  
• Valores de Velocidad de Sedimentación globular (VSG) ≥ 20 mm/h 
• Valores de Proteína C Reactiva (PCR) ≥ 1 mg/L 
• Conteo de leucocitos en suero ≥ 10.0 x 109 /L 
8.5.2 Criterios de Exclusión  
• Pacientes < 18 años  
• Pacientes tratados 2 semanas antes con antibióticos  
• Tratamiento con esteroides 2 semanas antes  
• Pacientes con sinovitis transitoria o artritis no infecciosa 
8.5.3 Criterios de Eliminación 
 
• Baja cantidad de muestra  
• Mala calidad de la muestra  
• Información incompleta de expediente clínico  
• Artritis no bacteriana   
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8.5.4 Grupo control   
Para aumentar el valor de los niveles plasmáticos obtenidos de Dímero – D se 
decidió agregar un grupo control al estudio que cumpliera los siguientes criterios. 
 Criterios de inclusión a grupo control: 
• Pacientes > 18 años sin importar el género, sanos o con lesión en meniscos 
de rodilla, sin artritis infecciosa bacteriana, artritis inflamatoria o infección 
sistémica conocida.  
 
8.6 Tamaño de la población y cálculo del tamaño de la muestra 
 
Se incluyeron un total de 42 pacientes divididos de manera equivalente en dos 
grupos, es decir 21 pacientes por grupo, los cuáles, fueron distribuidos Según su 
diagnóstico en Casos y Controles. El cálculo del tamaño de la muestra se realizó 
con el software PASS 2011 (NCSS, LLC, Kaysville, UT, EUA). Se realizó un 
cálculo de tamaño de muestra con una fórmula de estudio de prueba diagnóstica. 
Esperando que el Dímero-D tenga una sensibilidad del 89% en pacientes con 
artritis séptica. Se realizó con una confianza bilateral de 80% y una significancia 
de 0.2 con una potencia del 90% y una varianza de ± 10. Este cálculo fue 
determinado en base a los parámetros establecidos en la literatura.  Se estableció 
una Z alfa de 1.28. 
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8.7 Lugar de referencia 
Los pacientes se reclutaron desde la Sala de Urgencias y/o la Consulta No. 15 del 
Servicio de Ortopedia y Traumatología del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio 
González” de la U.A.N.L. (Figura 3). 
Los procedimientos quirúrgicos fueron realizados en el Departamento de 





Figura 4. Áreas de Urgencias Adultos (izquierda) y Consulta externa de 







Figura 5. Departamento de Terapéutica Quirúrgica. 
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8.9 Obtención y Procesamiento de las muestras 
 
Se obtendrán de 5-10 ml (1 -2 cucharadas) de sangre total periférica con técnica 
aséptica al momento del diagnóstico de artritis séptica para la cuantificación de los 
niveles en sangre de Dímero - D, esto durante la estancia de los pacientes en el 
Servicio de Urgencias del Hospital Universitario José Eleuterio González o en la 
Consulta externa del Servicio de Ortopedia y Traumatología del hospital 
mencionado, como parte del protocolo diagnóstico del mismo. La muestra será 
transportada a temperatura ambiente. 
 
Posteriormente serán almacenadas en un congelador a una temperatura de -80 
grados Centígrados por un lapso de 5 años. El almacenamiento será en el 
Departamento de Inmunología de la Facultad de Medicina de la U.AN.L. con la 
finalidad de ser procesadas una vez obtenido el número estimado de muestras 
requeridas para el estudio de investigación. Posterior a este tiempo, su destino 
final será la eliminación de acuerdo con las leyes vigentes establecidas.  
 
8.10 Estrategia General  
La estrategia para el reclutamiento toma de muestras pre y posoperatorias, 
almacenamiento, cirugía, alta médica, seguimiento y aplicación de encuestas por la 
consulta fue la siguiente (Figura 5). 
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Estrategia general  
1. Diagnóstico de Artritis Séptica  
2. Consentimiento informado 
3. Recolección de laboratorios preoperatorios (BH, VSG, PCR Y DD) 
4. Procedimiento quirúrgico 
5. Recolección de laboratorios posoperatorios (BH, VSG, PCR Y DD) 
6. Alta medica  
7. Aplicación de escalas (WOMAC Y SF-36) 
 
 
Figura 6. Diagrama de flujo de la estrategia general del protocolo. 
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8.11 Método de cuantificación del Dímero – D 
8.11.1 Insumos 
Se realizo la cuantificación de los niveles serológicos de DD mediante el método 
de ELISA con el “Human D-Dimer ELISA KIT” (Figura 7) de la compañía SIGMA-
ALDRICH™ con numero de lote 0129F0020 (ANEXO 7). 
 
 
Figura 7. Kit de ELISA para Dímero - D 
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EL contenido del kit (Figuras 8 y 9) es el siguiente: 
1. Placa de micro titulación de 96 pocillos (12 x 8) 
2. Buffer de lavado 20x  
3. Liofilizado estándar de DD humano  
4. Anticuerpo de detección para DD 
5. Estreptavidina – peroxidasa de rábano (HRP - Streptavidin) 
6. Regente colorimétrico ELISA 
7. Solución de paro ELISA 
8. Buffer diluyente de ensayo ELSA (2 Piezas) 
 
   
Figura 8. Placa de micro titulación de 96 pocillos 
 
 
Figura 9. Diluyentes, anticuerpos y agentes colorimétricos contenidos en el KIT 
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8.11.2 Titulación y preparación de estándares   
La cuantificación de los niveles séricos de Dímero – D fue realizada en el 
departamento de Inmunología por la Química Azalea Magdalena Martínez Castilla, 
bajo la supervisión del Dr. Jorge González Chapa y el Prof. Dr. C. Adrián 
Geovanni Rosas Taraco mediante el método de inmuno absorción ligado a 
enzimas (ELISA) siguiendo el procedimiento descrito en los ANEXOS 9 – 11 
 
8.12 Mediciones y desenlaces de interés 
La dilución utilizada fue de 1:300,000 según nuestro análisis estadístico y las 
sugerencias del KIT se incubo durante 2 horas y 30 minutos (Figura 10) y las 
muestras de plasma fueron organizadas previo a la realización del ELISA en 3 
grupos (Figura 11):  
1. Muestra preoperatoria de pacientes con Artritis Séptica  
2. Muestra posoperatoria de pacientes con Artritis Séptica  
3. Muestra de pacientes control  
 
Una vez realizado el ELISA los complejos Ag- Ac de DD (Figura 12) obtenidos 
fueron llevados análisis fotométrico para obtener su concentración. 
 
 


















Figura 11. Organización de las muestras de plasma sanguineo. 
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Figura 12. Pocillos de ELISA con Dímero – D. 
8.16 Análisis estadístico 
Las variables cuantitativas fueron reportadas en mediana y rango Inter cuartil por 
previa verificación de su distribución, las variables categóricas fueron reportadas 
en frecuencias y porcentajes. 
Para la comparación del desenlace de interés entre los casos y controles se utilizó 
la prueba U de Mann Whitney 
Para comparación de los niveles de Dímero - D pre y posoperatorio en los casos 
se utilizó la prueba de Wilcoxon.  
Se tomo como significativo un valor de p menor a 0.05 
Se utilizo el paquete estadístico SPSS statistics V 25  






Durante el periodo de reclutamiento, de agosto de 2018 a diciembre de 2019. En 
total 42 pacientes fueron reclutados y estaban programados para incluirse en la 
cuantificación de niveles séricos de Dímero – D en el Departamento de 
Inmunología de nuestra Institución.  (Figura 13). 
 
Figura 13. Diagrama C.O.N.S.O.R.T. del estudio.   
Pacientes Elegibles
(n = 43)













1 participacion denegada 
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Un total de 42 pacientes fueron reclutados para someterse a toma de muestra de 
sangre venosa periférica para cuantificación de Dímero – D sérico para 
posteriormente ser organizados en casos y controles de acuerdo con el 
diagnóstico de Artritis Séptica (Grupo 1, n = 21) y sujetos Sanos (Grupo 2, n = 21) 
y fueron estudiados y estudiados (figura 14). 
 
Figura 14. Esquema de asignación, seguimiento y análisis de los pacientes 
incluidos en este estudio. 
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9.1 Características demográficas de la población 
No se observaron diferencias para ninguna variable demográfica, clínica o de 
resultado. Las características basales para el grupo 1 incluyeron: edad, sexo, 
peso, talla, IMC, región anatómica, lateralidad, enfermedades básicas (diabetes 
mellitus, hipertensión arterial, dislipidemia, etc.), niveles séricos pre y 
postoperatorios de leucocitos, proteína C reactiva, velocidad de sedimentación 
globular y dímero – D, agente etiológico cultivado, escala visual análoga, 
resultados de la encuesta SF – 36 y WOMAC. (Tabla 2) 
Para el grupo 2 las variables incluyeron: edad, sexo, peso, talla, IMC, 
enfermedades básicas (diabetes mellitus, hipertensión arterial, dislipidemia, etc.), 
niveles séricos preoperatorios de leucocitos, proteína C reactiva, velocidad de 
sedimentación globular y dímero – D. (Tabla 2). 
La media de edad para los pacientes con artritis séptica (y la desviación estándar) 
fue de 57 ± 18.62 de los cuales 71.4% (15) eran del género masculino y 28.6% (6) 
femenino (Figura 15) 
Mientras que la media de edad para los casos (y la desviación estándar) fue 44 ± 
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Variable Casos (n=21) Controles (n=21) 
Edad (Media± DE) 57 ± 18.62 44 ± 19.31 
Masculino 71.4% 66.66% 
Femenino 28.6% 33.33% 
Diabetes Mellitus 47.6% N/A 
Hipertensión Arterial 4.7% N/A 
DM+HTA 4.7% N/A 
Sin HTA/DM 42.8% N/A 







(K/l) (Media ± DE) 
12.50 ± 7.4 8.04 ± 1.9 
PCR preoperatorio 
(mg/dL) (Media ± DE) 
18.19 ± 12.65 0.6 ± 0.2 
VSG preoperatorio 
(mg/dL) (Media ± DE) 
37.76 ± 10.18 16.76 ± 11.65 
Leucocitos 
postoperatorios (K/l) 
(Media ± DE) 
11.16 ± 4.72 N/A 
PCR postoperatorio 
(mg/dL) (Media ± DE) 
9.78 ± 7.94 N/A 
VSG postoperatorio 
(mg/dL) (Media ± DE) 
34.11 ± 10.39 N/A 
Cultivos  S. Aureus-57.14% 
S. Coagulasa-4.76% 
S. Beta Hem-4.76% 
Negativo-33.33% 
N/A 
WOMAC (Media ± DE) 34.21 ± 14.32 N/A 
SF36 Media ± DE) 43.50 ± 12.34 N/A 
 
Tabla 2. Características clínicas y demográficas de los pacientes incluidos en el 
estudio (media y desviación estándar asociadas) 
  














Figura 15. Diagrama representativo de la distribución de los pacientes en el 
estudio por género, así como la edad media de cada grupo.  
 
9.2 Niveles serológicos de Leucocitos, Velocidad de 
Sedimentación Globular, Proteína C reactiva y Dímero – D.    
Todas las variables fueron analizadas comparándolas contra los sujetos control, 




21 grupo 1 
H: 15 
M: 6 
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Los Leucocitos séricos presentaron diferencia significativa en su comparativa 
preoperatoria contra los controles (p = ˂0.0001). (Figura 16). 
 
 
Figura 16. Prueba de Kruskal Wallis P=0.0002, Prueba comparación múltiple de 
Dunn para niveles séricos de Leucocitos (Cajas y bigotes valores mínimo a 
máximo con media) 
 
Mientras que la velocidad de sedimentación globular y la Proteína C reactiva 
presentaron diferencia significativa tanto preoperatoria como posoperatoriamente.  
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Figura 17. Prueba de Kruskal Wallis P=<0.0001, Prueba comparación múltiple de 
Dunn para PCR y VSG (Cajas y bigotes valores mínimo a máximo con media) 
 
Para el Dímero – D no se obtuvieron diferencias significativas entre casos y 
controles, así como en la comparativa preoperatoria y posoperatoria de los 
pacientes con artritis séptica. (Figura 18). 
 
Figura 18. Prueba de Kruskal Wallis P=<0.0001, Prueba comparación múltiple de 
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En las pruebas de U de Mann Whitney los niveles séricos de Leucocitos, PCR y 
VSG. Fueron significativas tanto pre y postoperatoria comparada con los controles. 
Sin embargo no fue asi para el Dimero – D. quien no presento dieferencia 
significativa entre casos y controles o niveles pre y posoperatorios. (Ver Anexos 
14.2, 14.3 y 14.4) 
 
Se realizaron pruebas de comparación múltiple entre los niveles preoperatorios y 
el aislamiento de agente etiológico en los cultivos de la articulación.  
No se encontró diferencia significativa en los niveles de leucocitos en los casos 
que no se aisló agente etiológico. (Figura 19). 
 
Figura 19. Análisis de comparación múltiple preoperatorio de acuerdo con agente 
etiológico (Leucocitos y PCR).  
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Figura 20. Análisis de comparación múltiple preoperatorio de acuerdo con agente 
etiológico (VSG y DD).  
 
Al analizar el Dímero – D no se encontró diferencia significativa en ninguno de los 
casos (Figura 20). 
Mientras que en el resto de las variables la diferencia fue significativa en todas las 
variables de manera preoperatoria como posoperatoria. (Figura 21). 
 
Figura 21. Análisis de comparación múltiple posoperatorio de acuerdo con agente 
etiológico (Leu, PCR, VSG y DD).  
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9.3 Perdidas en el seguimiento. 
Durante el estudio se perdieron en el seguimiento 2 pacientes del grupo con artritis 
séptica: 
1. Por alta voluntaria posterior al lavado quirúrgico 
2. Deceso por Choque Séptico 
En el caso de la paciente que firmo alta voluntaria se negó a dar explicaciones 
solo refirió alivio inmediato posterior al manejo quirúrgico de la infección articular y 
el segundo paciente falleció secundario a choque séptico a pesar de la 
intervención quirúrgica, entre los datos relevantes fue el paciente de mayor edad 
incluido al grupo casos (88 años) contaba con antecedente de diabetes mellitus 
tipo 2 (DM2) y los siguientes niveles preoperatorios que fueron los únicos 
recabados antes del deceso Leucocitos = 21.6 K/UL, Proteína C Reactiva = 21.1 
mg/dL y Velocidad de Sedimentación Globular = 36 mm/Hr 
9.4 Resultados del ELISA y complicaciones. 
Durante la realización del análisis de Dímero – D mediante la prueba de ELISA se 
utilizaron las diluciones mencionadas en el KIT, sin embargo, después de la 
incubación y análisis solo arrojaron resultados un total de 18 muestras del total 
analizado (40 analizadas); de las cuales 15 pertenecen al grupo 1 (Pacientes con 
artritis séptica) y 3 pertenecen al grupo 2 (Pacientes Controles).  
A partir de estos resultados fue donde se hizo el análisis estadístico de todas las 
variables incluido el Dímero – D de los pacientes que arrojaron resultados (Ver 
Anexo 14.15). 
 






Este es el primer estudio que compara el descenso entre los niveles séricos de 
Dímero – D, Proteína C reactiva, Velocidad de Sedimentación Globular y 
Leucocitos en pacientes con diagnóstico de artritis séptica. El hallazgo más 
importante de este estudio es que la proteína C reactiva se eleva y disminuye de 
manera precoz comparado con la Velocidad de sedimentación globular y 
leucocitos.  
Se encontró también que los niveles séricos de Leucocitos a pesar de que se 
elevan sobre los valores normales reportados en la literatura, no se modifican de 
manera significativa en aquellos pacientes con diagnóstico clínico de artritis 
séptica pero que al momento de identificar el agente causal este no se logra aislar. 
El Dímero – D cuantificado de manera preoperatoria proporciona un diagnostico 
diferencial en las monoartritis infecciosas contra las no infecciosas, estas ultiimas 
presentando estos valores normales de DD (Gando et al; 2013).  
De manera similar a lo encontrado en infecciones peri protésicas al momento de 
reimplantar el dispositivo de revisión (Lenski et al: 2015). 
Así mismo se ha demostrado que el Dímero – D funciona como factor pronostico 
en casos de infección sistémica y sepsis (Rodelo et al; 2018). 
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10.1 Fortalezas y Limitaciones del estudio 
Las fortalezas de este estudio incluyen su diseño prospectivo, comparado contra 
sujetos sanos, con control estricto de variables, en ambiente comunitario, así 
como la inclusión de escalas de dolor y funcionales, se asilo agente etiológico en 
los pacientes, su diseño fue realizado para reducir el sesgo con controles sanos 
descartando procesos infecciosos activos. 
Otra fortaleza en nuestro estudio es que contamos con la base de datos 
actualizada de los pacientes enrolados en el estudio, así como muestras de 
plasma pre y posoperatorias para posteriores cuantificaciones de Dímero – D. 
Dentro de las limitaciones encontramos que el tamaño de la muestra en los que se 
logró cuantificar los niveles serológicos de Dímero – D fue reducido. 
Otra limitación que se encontró durante el desarrollo del presente estudio fue 
lograr las diluciones adecuadas para cada muestra al momento de realizar la 
cuantificación del Dímero – D mediante el método de ELISA.  
Nosotros consideramos que debido a nuestra población de estudio se debe buscar 
la cuantificación de los niveles serológicos de Dímero - D por otro método 
diferente al ELISA. 
Se planea continuar con la investigación y obteniendo los niveles de Dímero – D 
de manera individual para obtener resultados con diferencia significativa ya que 
esta enfermedad aun continua sin un estándar de oro en el diagnostico  
 






1. Nuestro estudio demuestra que los niveles de PCR responder de manera 
precoz comparados a los de VSG al momento del tratamiento quirúrgico de 
una artritis séptica, aunque ambos disminuyen de manera significativa al 
memento de realizar la comparación estadística. 
 
2. Los niveles de leucocitos a pesar de elevarse en pacientes con diagnóstico 
clínico de artritis séptica, no lo hacen de manera significativa en aquellos 
donde no se logra aislar el agente etiológico. 
 
 
3. Nosotros no encontramos diferencia significativa en el uso de Dímero – D 
como marcador serológico en artritis séptica; sin embargo, consideramos 
que el Dímero – D es un potencial marcador diagnóstico y pronostico en la 
evaluación de los pacientes con artritis séptica. 
 
4. El Dímero – D continúa siendo una alternativa en el diagnóstico de las 
monoartritis infecciosas, ya que aún no se cuenta con un estándar de oro 
para el diagnóstico por laboratorio de las mismas. 
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CAPÍTULO 14  
 
ANEXOS 
14.1 Anexo 1. Formato de Consentimiento Informado 
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14.2 Anexo 2. Formato de nota de evolución de reclutamiento al protocolo. 
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14.3 Anexo 3. Base de datos para captura de datos 
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14.4 Anexo 4. Hoja frontal formato individual  
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14.5 Anexo 5. Cuestionario de Salud SF-36 
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14.7 Anexo 7. Certificado del kit de ELISA para Dímero – D  
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14.8 Anexo 8. Preparación de las diluciones 
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14.9 Anexo 9. Ejemplo de grafica de concentración de Dímero – D 
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14.10 Anexo 10. Boletín técnico del kit ELISA 
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14.11 Anexo 11. Procedimiento técnico 
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14.12 Anexo Prueba U de Mann Whitney para Leu. pre y posoperatorio 
 




Villa-Chavarría, 2020                          Dímero – D en artritis Séptica. 
 66 
14.14 Anexo Prueba U de Mann Whitney para VSG pre y posoperatorio 
 
14.15 Anexo Prueba de Wilcoxon para Dímero – D  
  Casos (n=13) Controles (n=3) Valor de p 
D-D Preoperatorio  12,565 (12,135-38,804) 52,739 (41,904-59,236) 0.189 
D-D Postoperatorio 12,532 (12,106-69,585) NA NA 
Valor de p 0.374     
Resultados reportados en mediana y rango intercuartil 
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